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The Study of Pulmonary Vascular Disease
八 巻 重 雄
日本肺血管研究所，やまきクリニック
私はこれまでの肺血管病変に関する研究に対して東
北大学医学部同窓会より平成16年の高橋記念賞を受
賞した．その対象となった研究業績を次の4つの点に
分けて報告する．（1)肺血管病変発生理論の確立 (2)
肺生検診断について (3)私が発見した肺血管病変に
ついて (4)日本肺血管研究所設立後の研究業績
（1) 肺血管病変発生理論の確立
私は完全大血管転位症の肺血管病変に関する研究で
得られた結果に基づきこれまでの肺高血圧症の理論と
まったく反対の理論を提唱した．肺小動脈中膜の肥厚
に関して従来は中膜の肥厚が肺血管内膜病変を引き起
こすとされてきたが，私の研究の結果から導かれた理
論は中膜の肥厚は肺高血圧にたいする適応形態であ
る，すなわち中膜の肥厚は内膜病変の進行を阻止する
というものであった．これまで完全大血管転位症では
肺小動脈中膜は心室中隔欠損症に比べより肥厚してお
り，そのために内膜病変が早期に進行するということ
が常識であったが私の研究結果では完全大血管転位症
の中膜は心室中隔欠損症より薄くそのために内膜病変
が生後早期に進行してしまうという全く逆の結果が得
られたのである．これを正しいとすると肺小動脈中膜
の肥厚は内膜病変の進行を阻止する生理的な適応形態
であるというこれまでとまったく反対の理論がなりた
つ．
この論文をCirculationに投稿したところ完全大血
管転位症では同じ肺動脈圧のもとでは心室中隔欠損症
よりも中膜の肥厚は少ないという事実は認められ掲載
された??ものの，中膜の肥厚は内膜病変の発生を抑止
するという私の理論は割愛された．そのあとで何度か
その理論の発表を試みたが外国の英文学会誌にはこと
ごとく rejectされた．私の理論はこれまでの肺高血圧
症の病理を根底からひっくり返すほど大きなもので従
来の病理学者は認めるわけにはいかなかったのであ
る．そこでオランダのWagenvoort教授の元に留学し
そこで原発性肺高血圧症の病理の研究をしながら持論
を教授にお話し，連名でAm J Pathologyに投稿し3
回の査読の後掲載されることに成功した??．
その後この理論に基づきこれまでわからなかった肺
高血圧症の病理を見直したところ次々に新知見が生ま
れた．主なものを次にあげる．1)前述した完全大血管
転位症の早期肺血管病変発生機序の解明??，2)術後進
行性肺血管病変の原因の解明??，3)ダウン症を伴う心
奇形の早期肺血管病変発生機序の解明??，4)総肺静脈
還流異常症の肺血管病変の特異性の解明??，5)完全型
心内膜床欠損症の早期肺血管病変発生機序の解明??，
6)短絡術後の肺血管病変の特異性の解明??，7)僧帽
弁腱索断裂症の肺血管病変の発生機序の解明??，8)心
筋梗塞による心室中隔穿孔の肺血管病変発生機序の解
明，9)血管拡張剤使用による肺血管病変発生機序の解
明??．
(2) 肺生検診断について
私が東北大学医学部胸部外科に入局した昭和47年
当時肺生検診断はまったく日の目を見ることはなかっ
た．臨床家に信用されていなかったのである．主な理
由は高度肺高血圧症を伴う先天性心疾患でせっかく肺
生検をして病理の先生に診てもらっても病変の所見は
詳述されているが手術適応に関してはわからないとい
う返事がほとんどだったからである．わからないとい
うのは経験がないからであり，肺生検診断を行うには
肺血管病変の重症度を把握するだけでは不十分で長い
年月をかけて患者さん一人一人の術後遠隔期の病態を
把握しなければならないので，実際手術の現場にいな
ければ不可能である．一方，手術適応は血行動態値に
よって決定するのが一般的であったが，血行動態値は
患者さんの条件によって変化するので難しく，今なお
最終的な手術適応の決定には不十分とされている．こ
うした状況の中で肺生検診断の確立が数多くの臨床例
の肺病理組織標本を持つ私のライフワークとなるのは
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必然的であった．従来の肺血管病変の重症度は
Heath Edwards分類に一括されていたが，この方法
は質的な分類法で病変全体を評価できなかったので，
まず病変全体の重症度を数量化することから始めた．
肺血管病変を4つに分類し，肺小動脈全体にその評点
を与え，その相加平均値を求め index of pulmonary
 
vascular disease (IPVD)と命名した（図1)???．この
当時からうわさを聞きつけて肺生検診断の依頼が全国
から集まり始めた．私はこれまでの剖検例，生検例か
らすべて IPVDを算出し，先天性心疾患別に根治手術
適応の基準値を決定した．完全大血管転位症では
IPVD 2.3までを手術適応とした???．心室中隔欠損症，
動脈管開存症ではダウン症を伴う場合は2.2，非ダウン
症では2.1までとした???．完全型心内膜欠損症では2.0
までが安全に手術できたので手術適応基準を IPVD
 
2.0に設定した??．但し心房中隔欠損症では4つの肺血
管病変が複雑に絡み合っているため4通りの手術適応
基準を設定した???．
この原稿依頼を契機にこれまで肺生検診断を行った
症例を検討してみたが，2004年 8月 3日現在で1154
例の症例の診断依頼が全国159 施設から寄せられてい
る．全例いまだに診断を間違えたという苦情はなく満
足すべき結果と考えている???．
(3) 私が発見した肺血管病変について
1) 絶対的手術不適応 (absolute operative
 
contraindication)??
肺小動脈のたった1箇所に内膜の線維性肥厚が発生
し血管内腔を閉塞してしまう病変であり，生後数ヶ月
のダウン症を伴う完全型心内膜床欠損症などにみられ
る．たった1箇所の閉塞でもほぼすべての肺小動脈に
同時に見られるのが特徴で根治手術を行うと肺血流が
十分得られなくなり絶対に手術死するので絶対的手術
不適応と名づけた．閉塞の中枢部は肺動脈圧が高いの
で中膜の肥厚は高度であるが，末梢は血流がなく血管
内圧がさがるので中膜の肥厚は退縮し正常化する．肺
高血圧症が高度ながら肺生検で一見肺小動脈が正常に
見えることがあるのはこのためである．50μm毎の段
階切片で血管閉塞とその末梢血管の正常化した中膜が
あれば確定診断とする（図2）．
2) extremely thickened media of small pulmo-
nary artery???
肺小動脈内径よりも中膜が厚い場合extremely
 
thickened media of small pulmonary arteryと定義
した（図3）．Extremely thickened media of small
 
pulmonary arteryは不可逆的病変で全体の肺小動脈
の7%以上存在すると予後が著しく悪く根治手術の不
適応としている．先天性心疾患560例のうち19 例
（3.3%）にみられた．
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図 1. IPVDの計算方法． 図2. 絶対的手術不適応． 肺小動脈の内膜の線維性
肥厚による閉塞と（左図）その末梢血管の中膜肥厚の
退縮（右図）が見られる．
図3. extremely thickened media of small pulmo-
nary artery．
肺小動脈中膜が血管内腔より厚い．
3) 筋弾性線維症(musculoelastosis)???
前述した心房中隔欠損症の4つの肺血管病変のひと
つで，内膜に弾性線維と平滑筋細胞が増殖してくるも
のである．短絡手術や僧帽弁腱索断裂症，心筋梗塞に
よる心室中隔穿孔のときなど肺血管に突然圧負荷がか
かる場合にも発症する．可逆的病変で良性である．心
房中隔欠損症の場合単独で出現した場合にはすべての
肺小動脈で完全に血管を閉塞しても手術適応であるこ
とが最近わかった．病変の進行が緩慢で血管閉塞して
機能が廃絶してもその中枢部におびただしい毛細血管
が増殖し直接そこに血液が流入し肺血流が保たれてい
ることがわかったのである（後述〕．
4) Microatelectasis???
直径2～10 mmの顕微鏡レベルでしかわからない
atelectasisで特に肺血流量が多く呼吸器感染しやす
い心房中隔欠損症によくみられる．この中に含まれる
肺小動脈はhypoxiaにさらされるため中膜の肥厚が
みられる．心房中隔欠損症では圧負荷がかからないに
もかかわらず肺高血圧症が発生するが，著者はこの
microatelectasisのなかの中膜の肥厚が心房中隔欠損
症で肺高血圧症を発症させる原因と考えている．
(4) 日本肺血管研究所設立後の研究業績
私は平成14年に医院「やまきクリニック」を開業し
同時に日本肺血管研究所を開設した．今回の受賞まで
この2年間に行った研究を紹介する．
1) 心房中隔欠損孔が小さい左心低形成症候群の肺
小動脈の低形成について???
心房中隔欠損孔が2 mm以下の左心低形成症候群で
は根治手術の成績がきわめて悪いことがこれまで報告
されている．当研究所にも死亡原因解明のためにこれ
まで14例の剖検例が寄せられている．死亡原因は長ら
く不明であったがある日並走する気管支に比べて肺小
動脈が異常に細いことを発見した．生後17日の正常児
ではpreacinar pulmonary arteryの直径は通常気管
支の70%はあるが心房中隔欠損症が小さい左心低形
成症候群の肺小動脈の直径は気管支の約10 30%と明
らかに小さかった（図4）．心房中隔欠損孔が2 mm以
下の左心低形成症候群8例と心房中隔欠損孔が3 mm
以上の左心低形成症候群6例を 14例の心奇形のない
正常例と比較したが明らかに3群の間に差を認めた．
この結果から心房中隔欠損孔が小さい左心低形成症候
群では肺小動脈の低形成がみられ，このために根治手
術を行っても肺血流量が十分得られず手術後死亡して
しまうと考えられた．低形成の原因としては肺静脈性
の肺高血圧症になっておりもともと肺血流量が少ない
ためと考えられた．
2) 肺静脈閉鎖を伴った総肺静脈還流異常症の肺小
動脈の低形成について???
肺静脈閉鎖を伴う総肺静脈還流異常症でも根治手術
の成績が悪いことがこれまで繰り返し指摘されてき
た．左心低形成と同様に病理組織計測を行ったところ，
やはり肺静脈閉鎖を伴う総肺静脈還流異常症では肺小
動脈が低形成で術後十分な肺血流量が得られないため
に死亡することがわかった．手術の際に心房中隔欠損
症は放置して逃げ道を作り，肺血管が成長してから心
房中隔欠損症を閉鎖することを提案した．
3) Idiopathic persistent of pulmonary hyper-
tension of neonate (IPPHN)における肺小
動脈の低形成について
生直後から1週間の間に死亡した IPPHNの数例を
検討したところやはり肺小動脈の低形成を認めた．こ
れまでこうした報告例はなく現在発表準備中である．
4) Fontan手術と両方向性 Glenn手術の適応に
ついて???
両手術の適否は術後の血管攣縮によって起こるPH
クリーゼの程度によって決定されるが血管攣縮の程度
は肺小動脈中膜の肥厚程度に比例する．そこで32例の
Fontan手術例と28例の両方向性Glenn手術例の肺
小動脈中膜の厚さを組織計測により求め，術後生存例
と死亡例とに分けて検討した．その結果，Fontan手術
は肺小動脈中膜の厚さ11.6μmまでが適応で両方向
性Glenn手術は 13.7μmまでが手術適応と結論され
た．
5) 心房中隔欠損症の手術適応拡大について???
心房中隔欠損症の手術適応については1987年に発
表しているが，その後さらに適応が拡大した．4つの病
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図 4. 左心低形成症候群における肺小動脈の低形成．
直径500 μmの気管支に対して肺小動脈の直径は100
μmもない．
変のうち肺小動脈の肺血栓については全例手術適応と
変わらないが，plexogenic arteriopathyタイプでは
IPVD2.3の症例が2例とも術後長期生存しているの
で2.3までを手術適応とした．単独の筋弾性線維症で
はほぼすべての肺小動脈が末梢で閉塞していたにもか
かわらず術後10年以上生存しているので肺生検組織
を詳しく調べたところ，閉塞部の直上に毛細血管が多
数増殖していて肺血流量を維持していることがわかっ
た．したがって，単独の筋弾性線維症は全例手術適応
とした．病変混在型は側副血行路をまだ形成していな
い症例は手術適応とした．
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